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論文内容の要旨
[目的]
MRI は優れたコントラスト分解能とパラメーターの多様性により軟部組織における組織間差異に鋭敏であり、臓器
特異性を利用した造影剤の開発に適した画像診断法である。なかでも肝特異性 MR 造影剤は、肝臓が標的臓器の条件
(大きさ、機能、血流、疾患構造など)の多くを満たすため、最も研究の進んでいるものの一つである。臨床的にも非
特異性 MR 造影剤に比べイメージング・ウインドゥが広いためダイナミック MRI を必要とせずに安定した画像が得
られ、腫虜/肝臓コントラスト雑音比 (CNR) の改善に大きな可能d性を持っている。現在、様々なメカニズムの肝特異
性 MR 造影剤が開発段階にあるが、なかでも網内系特異性 MR 造影剤である超常磁性酸化鉄 (SPIO) が先行しており、
網内系細胞を標的として T2 強調画像で非腫場部を低信号化し腫場部を相対的高信号として描出する。しかし、基本的
に T2 強調画像で用いられるため信号雑音比 (SNR) が低く、画質は T1 強調画像に劣る。一方、最近開発された肝細
胞特異性 MR 造影剤 Gd-EOB-DTPA は T1 強調画像で用いられ、肝細胞に取り込まれて胆道系に排世される過程で
非腫場部を高信号、腫場部を相対的低信号として描出するため、濃度分解能と空間分解能の両立が可能である。転移
性肝癌モデルによる前臨床試験ではその有用性が報告されているが、肝細胞癌に関してはヒト肝細胞癌に類似したモ
デルによる報告は少なく、なお議論の余地がある。特に肝細胞由来の腫療が Gd-DOB-DTPA を取り込む現象(奇異
性陽性造影)が稀に起こり、高分化型腫壌に特徴的と報告され、その頻度、機序の解明は臨床的、薬理動態的に重要
な課題となっている。我々はヒト肝細胞癌に類似した組織像を示すマウス肝腫湯モデルを用いて Gd-EOB-DTPA と
SPIO の造影能を比較し、かつ Gd-EOB-DTPA による肝細胞癌の奇異性陽性造影と腫療の分化度の関連を定量的に
評価することを本研究の目的とした。
[方法ならびに成績]
1 )肝細胞癌の検出における Gd-EOB-DTPA と SPIO の比較
ヒト肝細胞癌に類似したマウス肝腫虜モデル (C57BL/6 xDS-F1 雄性マウスに 3'-Me-DAB を投与して作成) 17匹
66腫場(直径 2mm 以上)における Gd-EOB-DTPA (30μmol/kg) と SPIO (10μmol/kg) の造影能を比較した。 MR
装置は4.7-T、撮像法は Gd-EOB-DTPA では SE300/12 (TR/TE) 、 SPIO では SE 600/24.5 とした。視覚評価では、
これら二種類の造影剤はほぼ同等の検出率 (Gd-EOB-DTPA 65% 、 SPIO 70%) を示した。 MR 像と組織像を対応し
得た47腫蕩における定量的評価では、 CNR は Gd-EOB-DTPA で投与前後に3.7 ::t 10.7 (mean士 SD) から-55.1:t 
25.8 まで改善し (p< 0.001) 、 SPIO で投与前後に10.4士 10.4から 26.1:t 16.3 まで改善した (p<O.OOl) o SPIO 投与後
CNR の改善は小病変(直径 4mm 未満)では不良であったが (p< 0.001) 、 Gd-EOB-DTPA 投与後では小病変におい
ても良好な CNR の改善が認められた。
2) Gd-EOB-DTPA による肝細胞癌の奇異性陽性造影と腫蕩の分化度の関連性の定量的評価
上記マウス腫蕩モデル37匹における MR 像と組織像を対応し得た 133腫蕩(直径 2mm 以上)を対象とした。 Gd
EOB-DTPA 投与方法、 MR 撮影法は前記に同じである。腫療の分化度は Vesselinovitch の分類に準じて高、中、低
分化型に分類した。 Gd-EOB-DTPA 投与前後の腫蕩、肝臓の信号を測定し、投与後の腫療/肝臓信号比>0.7かつ投与
前後の腫蕩/肝臓増強比>0.7を満たす腫療を奇異性陽性造影と定義した。その結果、奇異性陽性造影の頻度は高分化型
6/108 (5.6%) 、中分化型 4/20 (20%) 、低分化型 0/5 ( 0 %)であり、また分化度別の腫場/肝臓信号比、腫虜/肝臓増
強比にも有意差はなく、奇異性陽性造影と分化度には明らかな関連性を認めなかった。
[総括]
Gd-EOB-DTPA は実験的肝細胞癌に対して SPIO とほぼ同等の検出率を示し、特に小病変の明瞭な検出に優れ、肝
特異性 MR 造影剤として将来臨床に導入される場合も有望と考えられた。ただし、今回は非肝硬変モデルを用いた検
討であるため、肝硬変を伴うモデルを用いた検討を追加する必要がある。
肝細胞癌など肝細胞由来の腫療が、 Gd-EOB-DTPA など肝細胞を標的とする薬剤を取り込む場合があり(奇異性陽
性造影)、従来は高分化型肝細胞癌に特徴的とされていた。しかし、今回の検討により、奇異性陽性造影は必ずしも分
化度に依存せず、単なる高分化型肝細胞癌における肝細胞機能の残存では説明できない現象であることが明らかにな
った。
論文審査の結果の要旨
肝特異性 MR 造影剤の臨床的有用性に対する期待は極めて大きい。本研究は最近開発された肝細胞特異性 MR 造影
剤 Gd-EOB-DTPA について、その肝細胞癌に対する有用性を論じることを目的とし、ヒト肝細胞癌に類似したマウス
肝腫蕩モデルを用いた実験的研究である。まず、G寸EOB-DTPA が網内系特異性 MR 造影剤と比較しでほぼ同等の造
影能を持ち、特に小病変の明瞭な検出に優れていることが示され、次に、肝細胞由来の腫療が本来取り込まないはず
の Gd-EOB-DTPA により陽性に造影される現象(奇異性陽性造影)が必ずしも腫療の分化度に依存せず、単なる高分
化型腫療における肝細胞機能の残存では説明できない現象であることが明らかにされた。
本研究は独創性に富み、科学的な方法論に準拠し、その結論は過去に例をみないものであり、肝細胞特異性 MR 造
影剤の臨床応用に寄与する価値が高く、学位の授与に値すると考えられる。
